

























PTP1B の H2O2 による可逆的阻害機構が解明された．
PTP1B を等モルのH2O2 で処理すると，2 h で Cys215 の





























コースを添加してH2O2 を発生させるとGlut 1（Glucose 
transporter 1）のmRNA量，その半減期，転写因子AP-1
の DNA結合活性，c-fos，c-jun mRNAなどが増加す
る．これらは rapamycin { 当初インスリンによる pp70 
ribosomal S6 kinase 活性化の阻害剤とされていたが，
mTOR（mammalian target of rapamycin）という Ser/Thr 
kinase family の阻害剤とされている } では阻害されない








スリン（100 nM）処理すると 1分後にH2O2 が発生し，5
～ 10 分でその濃度は最大になった．PTP1B 活性は，イ
ンスリン処理後 5～ 10 分で 32～ 52 % 減少する．同
時にインスリンによる IR自己リン酸化も IRS-1（Insulin 





し，これが IR自己リン酸化や IRS のリン酸化，PTP1B の
図 1．インスリンのシグナル伝達と過酸化水素の関係．
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可逆的不活化を引き起こすと結論できる．
さらに，Rat-1 細胞にインスリンを作用させるとH2O2 が




定すると既知のPTP1Bと TC45（the 45-kDa splice variant 
of T cell protein-tyrosine phosphatase）であった 11）．






同様にHepG2 細胞でも TC45 の siRNAで TC45 の量
を減少させてインスリンを作用させると，Akt のリン酸化














コースの取込みもGlut 4 の細胞膜への移行も阻害する 13）．
以上より，貪食細胞で活性化されることがよく知られた
NADPHオキシダーゼがH2O2 の発生に関与している．
3T3-L1 脂肪細胞にはNox4 [gp91phox ｛貪食細胞の
NAD（P）Hオキシダーゼ触媒サブユニット｝の相同体 ] が
発現している．この細胞にNAD（P）Hおよび FAD/NAD
（P）H結合領域を欠損したNox4 deletion construct を発
現させると，インスリンによるH2O2 発生，IR と IRS-1 の
Tyr リン酸化，グルコース取込み，IRS-1 への PI3K p85 
サブユニットの結合，Erk1 と Erk2 のリン酸化などがすべ
て阻害された 14）．
















肝臓でのインスリンによる IR`のリン酸化も 30～ 70 %
減少していた．さらに肝臓とヒラメ筋におけるインスリ










ラット血管平滑筋細胞（VSMS）を 50 +MのH2O2 で処
理した後，インスリンを作用させると，IR`の自己リン酸
化，Akt の Ser473 や Thr308 のリン酸化が大きく阻害さ
れた 17）ことからH2O2 はインスリン抵抗性を引き起こすと
される．一方，50 +M H2O2 処理のみでAkt のリン酸化は
有意に増加したが，これはH2O2 のインスリン類似作用で
ある．
NIH-B 細胞でも 0.1 ～ 5 mM H2O2 で 5分間処理後，イ
ンスリン（100 nM, 5 分）を作用させると濃度依存的に IR`
の Tyr 自己リン酸化が阻害された 18）．L6 筋細胞において
もインスリンはグルコースの取込みを 2倍，グリコーゲン






あった．実際に p38 阻害剤存在下では，H2O2 はグルコー
スの取込みをインスリンと同程度に促進する．この現象
はwortmannin で阻害されたので，H2O2 は p38 と PI3K
両方を活性化するが，PI3K のほうが glucose 輸送を活性
化することがわかる．一方，p38 の活性化はグルコース
輸送を阻害する．H2O2 は p38 以外に JNK （c-Jun NH2-
terminal kinase）, p42/p44 MAPK, Akt を活性化する 19）．
H2O2 によるMAPK活性化についてはこれ以外に，ブ
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タ大動脈内皮細胞 PAECs を 200 +MのH2O2 で処理する




ト心筋細胞を 100 +M H2O2 で処理すると，JNKが活性化


















ヒト PTP1B が O2- と反応して不活化される反応速度
は 334 ± 45 M-1s-1 で，H2O2 との反応速度は 42.8 ± 3.8 
M-1s-1 なので，O2- のほうが反応性は 8倍ほど高い 22）．し
かも，H2O2 との反応ではMet の酸化も起こるため可逆的
に回復する酵素の割合が 20 %しかなく，O2- の場合の 60
～ 65 % に比べて非常に低い．PTP1B を O2- と反応させる





1.5 +Mの PTP1B を 100 +M H2O2 で処理するとその活
性低下の半減期が 3分であると報告されており 23），上記
の反応速度とほぼ対応している．細胞におけるインスリ
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